1. Introduction {#sec1}
===============

Il existe un risque, pour le voyageur, de contracter des pathologies nouvelles ou exotiques pendant le voyage et de les introduire au retour dans des régions non endémiques [@bib1]. La récente diffusion, à l\'échelle mondiale, de pneumopathies à Coronavirus, constitue un exemple caricatural de ce risque [@bib2]. Mais celui-ci n\'est pas nouveau et la grippe en fournit un exemple beaucoup plus classique.

Si l\'incidence de la grippe parmi les affections du voyageur reste mal connue, la fièvre et les affections respiratoires constituent un motif fréquent de maladies pendant le voyage et au retour [@bib3], [@bib4]. De plus, nombre d\'épidémies de grippe ont été observées dans des groupes particuliers de voyageurs. La vaccination antigrippale des voyageurs mérite donc d\'être discutée.

2. Grippe et voyages {#sec2}
====================

2.1. Syndromes grippaux et infections respiratoires pendant le voyage {#sec2.1}
---------------------------------------------------------------------

La fièvre et les affections respiratoires constituent un motif fréquent de consultation pendant le voyage mais l\'incidence de la grippe parmi les affections respiratoires du voyageur reste mal connue [@bib3], [@bib4]. Les infections respiratoires constituent la seconde cause de morbidité au cours du voyage, juste après la diarrhée du voyageur et avant les dermatoses. À titre d\'exemple, dans une étude américaine récente, elles touchent 26 % des voyageurs pendant le séjour [@bib5]. Aucune donnée concernant l\'étiologie de ces infections respiratoires n\'est relatée.

Dans un autre travail réalisé chez 838 touristes français au Népal, l\'incidence des affections respiratoires en voyage, infections ORL comprises, est estimée à 17,55 % [@bib3]. Une fièvre supérieure ou égale à 38,5 °C est rapportée chez 69 des 838 touristes étudiés, ce qui représente 8,02 % des motifs de consultations pendant le séjour. Un syndrome grippal est noté chez 6,39 % des voyageurs fébriles (soit chez 55 d\'entre eux), alors que la fièvre typhoïde et le paludisme ne représentent respectivement que 1,27 et 0,34 % d\'entre eux [@bib3].

Dans une étude prospective réalisée sur une période de deux ans chez 281 adultes résidant au Kenya, le virus grippal représente 5 % des pneumopathies, derrière les bactéries à Gram positif, dominées par *Streptococcus pneumoniae,* les bacilles à Gram négatif, les mycobactéries et *Mycoplasma pneumoniae* qui représentent respectivement 47,4 %, 7,1 % (dont 2,1 % attribuées à *Salmonella sp*), 12,5 et 2,5 % d\'entre elles [@bib6].

Il n\'existe aucune étude dans la littérature estimant de façon précise l\'incidence de la grippe chez le voyageur. Des résultats récemment rapportés lors de la huitième conférence de la Société internationale de médecine des voyages révèlent un taux d\'attaque élevé de la grippe chez le voyageur. Ainsi, une fièvre est rapportée chez 19 % des voyageurs étudiés (soit chez 285 des 1483 participants ayant séjourné en pays en voie de développement) pendant le séjour ou à son retour. Une séroconversion pour le virus grippal est démontrée chez 48 des 1483 participants (3 %) et 48 des 285 voyageurs fébriles (23 %) [@bib7]. Le taux d\'incidence de la grippe symptomatique est estimé dans cette étude à 0,03 par personne par mois de voyage [@bib7].

2.2. Grippe et infections respiratoires au retour de voyage {#sec2.2}
-----------------------------------------------------------

La grippe constitue un risque mieux évalué parmi les infections respiratoires aiguës observées au retour de voyage. Dans une cohorte de 232 voyageurs australiens fébriles, elles constituent la seconde cause de fièvre au retour des tropiques (24 %), juste après le paludisme (27 %) [@bib8]. Dans cette étude, la grippe et les pneumopathies bactériennes représentent respectivement 25 et 20 % des atteintes respiratoires. Il existe une documentation virologique dans 73 % des cas. Par ailleurs, une documentation microbiologique est apportée dans 50 % des pneumopathies bactériennes : *Staphylococcus aureus*, *Streptococcus pneumoniae*, *Haemophilus influenzae*, *Legionella pneumophila*, *Acinetobacter baumanii*, *Mycoplasma pneumoniae* et *Klebsiella pneumoniae* sont retrouvés. La grippe est diagnostiquée chez 5 % des voyageurs fébriles, derrière le paludisme (27 %), la diarrhée (14 %), la dengue (8 %), les pneumopathies bactériennes (6 %), devant les dermatoses (4 %), la fièvre typhoïde (3 %), les hépatites virales A (3 %), les infections du tractus urinaire (1 %), le poumon éosinophile tropical et la tuberculose (0,4 % chacun).

Dans une cohorte de 21 960 voyageurs internationaux, les infections respiratoires aiguës représentaient 7,8 % (soit 1719 malades) de toutes les infections déclarées au GeoSentinel de 1997 à 2001. Trente-neuf pour cent des voyageurs fébriles présentaient une infection des voies aériennes inférieures (680/1719) : une bronchite, une pneumopathie, une angine streptococcique étaient rapportées chez respectivement 349 (20,3 %), 232 (13,5 %) et 99 (5,8 %) malades. La grippe était quant à elle observée dans 5,6 % des cas (96/680). Le risque de contracter une grippe était significativement plus élevé en cas de séjour en Afrique (OR = 1,81, IC95 % = 1,14--1,81) et, pour les séjours dans l\'hémisphère nord, au cours de la période allant de décembre à février, (OR = 2,34 ; IC95 % = 1,48--3,69). De plus, les migrants rendant visite à leurs amis et famille présentaient un risque accru de développer un syndrome grippal comparativement aux autres voyageurs (OR = 6,11 ; IC95 % = 1,85--20,11), de même que ceux séjournant plus de 30 jours sur place (OR = 1,70 ; IC95 % = 1,04--2,78). Enfin, il existait une association significative entre le diagnostic de grippe et l\'admission à l\'hôpital (OR = 5,88 ; IC95 % = 3,60--9,59) [@bib9].

2.3. Épidémies de grippe en voyage {#sec2.3}
----------------------------------

L\'incidence de la grippe est probablement sous-estimée chez le voyageur, du fait de sa très courte période d\'incubation (24 à 72 heures) et de sa forte contagiosité [@bib10]. En effet, elle est responsable d\'épidémies dans certains groupes particuliers de voyageurs : personnes âgées, insuffisants respiratoires chroniques, diabétiques, patients porteurs d\'affections cardiovasculaires [@bib11]. Des épidémies de grippe ont aussi été décrites après des voyages en train [@bib12], en avion [@bib13], [@bib14] et en bateau [@bib11].

Lors d\'une croisière en Chine en octobre 1987, 36 % des 427 passagers (âge moyen = 66 ans) ont présenté une infection des voies aériennes supérieures, dont 10 % accompagnaient un syndrome grippal. Tous les isolats correspondaient aux souches AH3N2 isolées dans les contrées visitées [@bib15].

Des épidémies ont été décrites plus récemment chez des voyageurs canadiens en Alaska [@bib16], [@bib17], [@bib18]. À l\'été 1999, 428 touristes ayant voyagé en Alaska et au Yukon ont présenté une affection respiratoire aiguë au décours de leur voyage, à bord de sept croisières distinctes d\'une semaine chacune. Trente-quatre pour cent d\'entre eux avaient un syndrome grippal. Les isolats du virus grippal identifié chez ces voyageurs étaient analogues à la souche A/Sydney/05/97(H3N2) [@bib16]. Une éclosion similaire chez des voyageurs à destination de l\'Alaska et du Yukon était survenue à l\'été 1998 [@bib17] et à l\'été 2000 chez des voyageurs et l\'équipage d\'un bateau de croisière entre l\'Angleterre et l\'Allemagne, via la Russie. Dans ce dernier cas, la souche grippale incriminée était du sérotype B [@bib18].

À l\'été 1984, une épidémie de syndromes grippaux avait été décrite à bord de croisière entre le sud de l\'Europe et l\'Afrique du Nord. Sur 418 passagers interrogés à bord, 391 (94 %) ont retourné le questionnaire et 355 (86 %) ont rapporté une fièvre, cela suggérant un taux d\'attaque très élevé. Parmi eux, 295 (88 %) présentaient un syndrome grippal ; chez 24 passagers, une infection virale a été diagnostiquée : le virus influenza B dans 14 cas, le virus influenza A dans un cas [@bib19].

L\'une des plus récentes épidémies est décrite au cours de trois croisières successives entre l\'Australie et l\'Amérique. L\'épidémie a probablement débuté lors de la première croisière au sein d\'un groupe de voyageurs australiens. Sur 1284 passagers à bord de la seconde croisière, 215 (17 %) ont rapporté des signes respiratoires aigus. Soixante-dix-sept pour cent d\'entre eux étaient âgés de plus de 65 ans et 26 % présentaient des facteurs de risques de développer des complications respiratoires. La caractérisation des isolats reçus par les CDC pour culture virale a permis d\'établir que 13 étaient apparentés au virus grippal A/Sydney/05/97(H3N2), souche de virus influenza ne circulant pas aux États-Unis. L\'équipage du bateau constitue probablement le réservoir épidémique et une source de transmission non négligeable chez des personnes âgées à risque en milieu clos [@bib11]. Lors de la troisième croisière sur le même bateau, seuls trois des 1443 (\< 1 %) passagers ont présenté un syndrome grippal, ce faible taux d\'attaque s\'expliquant par l\'isolement des malades et l\'instauration d\'un traitement antiviral préventif par amantadine de tous les sujets contacts lors de cette croisière.

Une épidémie de grippe, à taux d\'attaque élevé, a également été rapportée à bord d\'un vol commercial, lors d\'une avarie du système de ventilation, au cours de laquelle l\'avion est resté parqué au point de stationnement. Ainsi, 72 % des 54 passagers présents ont développé des symptômes grippaux, dans les 72 heures suivant le contage avec un passager malade. La caractérisation des isolats pour culture virale a permis d\'établir que huit étaient apparentés au virus grippal A/Texas/1/77(H3N2) [@bib13].

Dans une autre étude, chez les passagers et l\'équipage de vols commerciaux vers l\'extrême est de la Russie, l\'incidence de la grippe était de 0,42/100 personnes/jour, les symptômes grippaux venant au second rang (4,2 %) des problèmes de santé rencontrés, derrière les manifestations gastro-intestinales (5,1 %) [@bib20].

Enfin, sur la base navale de Key West, 60 cas de grippe (68 %) ont été diagnostiqués dans un escadron de 114 personnes moins de 72 heures après un retour de Porto Rico par avion [@bib21]. La culture virale a permis d\'établir que trois étaient apparentés au virus grippal A/Taiwan/1/86 (H1N1).

Les facteurs de risque de contracter une grippe en zone tropicale sont donc clairement identifiés : voyages en groupe, pèlerinage, transports aériens et maritimes. Le troisième âge en voyage sur des bateaux de croisière constitue, quant à lui, un groupe particulièrement à risque.

2.4. Conséquences de la grippe en voyage {#sec2.4}
----------------------------------------

La période d\'incubation de la grippe étant courte, l\'exposition au cours du voyage peut perturber les affaires ou les vacances [@bib7], [@bib9]. La grippe peut aussi être dangereuse pour le voyageur à risque élevé de complication ou se rendant dans des zones où les services sanitaires restent lacunaires. Ainsi, le diagnostic de grippe est corrélé statistiquement à un risque élevé d\'hospitalisation (OR = 5,88 ; IC95 % = 3,60--9,59), en comparaison des autres affections respiratoires [@bib9]. Dans une autre étude, la grippe nécessitait une attention médicale soutenue dans un tiers des cas et une hospitalisation durant le séjour ou au retour dans 4 % des cas [@bib7]. De plus, elle était à l\'origine de 63 % des consultations médicales lors d\'une épidémie en bateau de croisière [@bib22]. Enfin, le coût économique de la grippe, imputable aux perturbations des déplacements, des voyages d\'affaires et des vacances serait au moins aussi important que chez les personnes ne voyageant pas [@bib20].

3. Grippe et tropiques {#sec3}
======================

La saison de la grippe s\'étend généralement de novembre à mars dans l\'hémisphère nord, et de mai à octobre dans l\'hémisphère sud. Comme dans les régions tempérées, les épidémies virales dans les tropiques varient considérablement avec des pics de fréquence lors de périodes peu humides et très chaudes, avant la saison des pluies [@bib23]. Ainsi, dans l\'étude de Marx sus-citée, 65 % (31/48) des virus grippaux isolés l\'étaient en dehors de la période d\'activité grippale en Europe [@bib7].

À Singapour, le virus respiratoire syncitial est responsable de 72 % des infections virales des voies respiratoires chez les enfants requièrant l\'hospitalisation, avec des taux d\'attaque élevés de mars à août. Les virus influenza et para-influenza représentent chacun 11 % des affections respiratoires virales identifiées chez ces enfants [@bib24].

En 1996, à la Réunion, s\'est déclarée vers la mi-septembre une épidémie de grippe, d\'une durée moyenne de deux mois. Les isolats viraux ont permis l\'isolement de 79 souches de virus grippal, 3B et 76A de type H3N2 proches de Wuhan/359/95. Le taux d\'isolement en période épidémique a été de 68 %. En octobre 1996, les premiers cas de grippe diagnostiqués en France métropolitaine (Lyon) provenaient de l\'île de la Réunion. L\'introduction précoce de la grippe en France, via la Réunion, souligne l\'intérêt d\'une surveillance de la grippe pour un diagnostic précoce du démarrage de l\'épidémie [@bib25].

Entre octobre 2001 et septembre 2002, l\'activité grippale dans l\'hémisphère sud a débuté en juin 2002, pour culminer en juillet et août. Pendant ces mois, le virus A (H3N2) a prédominé, comme il l\'avait fait de novembre 2001 à février 2002 dans l\'hémisphère nord. Ce même virus a causé une grave flambée épidémique à Madagascar, grevée d\'un taux de mortalité élevé. Au cours de la saison grippale, a également été isolé le virus (H1N2) tant dans l\'hémisphère nord que l\'hémisphère sud [@bib26].

Enfin, la multiplication des voyages internationaux rend possible l\'introduction de virus grippaux en zones non endémiques. Ainsi, une surveillance des virus grippaux isolés chez les voyageurs débarquant à l\'aéroport international de Nagoya au Japon a permis d\'identifier 30 souches grippales. Parmi elles, on notait 28 souches A (H3N2) et deux souches B. Aucun virus H1N1 n\'a été identifié. Trois isolats A (H3N2) l\'étaient en dehors de la période d\'activité grippale et étaient probablement importés par des voyageurs [@bib27].

4. Vaccin antigrippal et voyages {#sec4}
================================

La vaccination antigrippale n\'était à ce jour pas recommandée pour les voyageurs à l\'étranger en dehors de ceux pour lesquels cette mesure est normalement conseillée [@bib1]. Cependant, différentes études insistent sur le bien fondée de cette prophylaxie.

4.1. Efficacité de la vaccination antigrippale chez les voyageurs {#sec4.1}
-----------------------------------------------------------------

Au cours d\'un pèlerinage à la Mecque en 1999, 54 % des 2070 pèlerins âgés de plus de 14 ans et répartis en cinq groupes, ont reçu une dose de vaccin antigrippal trivalent (H3N2 + H1N1 + B) 15 à 18 jours avant le départ. L\'existence d\'une pathologie cardiovasculaire sous-jacente était significativement plus élevée dans le groupe des sujets vaccinés (11 vs 5,7 %, *p*  \< 0,001) que chez les non-immuns. Les sujets étaient par ailleurs en tout point comparables. Le taux d\'attaque estimé de la grippe durant le pèlerinage était de 36 % chez les vaccinés contre 62 % chez les sujets témoins, soit un taux de protection du vaccin antigrippal de 38 % [@bib28]. Par ailleurs, la protection conférée par la vaccination a permis de prévenir la survenue de symptômes généraux, de fièvre ou de manifestations respiratoires hautes chez respectivement 22, 17 et 24 % des pèlerins [@bib28]. Enfin, elle a permis de réduire le recours aux antibiotiques et aux antipyrétiques chez respectivement 17 et 23 % des pèlerins considérés. Son action n\'a pas modifié la durée des symptômes grippaux : celle-ci était de 6,2 jours chez les pèlerins vaccinés et de 5,8 jours chez les non-immuns (*p*  = 0,16).

La vaccination antigrippale n\'est cependant pas suffisante pour éviter les épidémies locales.

Ainsi, sur la base militaire de Key West, le taux d\'attaque de la grippe était de 37 % dans les deux groupes, c\'est-à-dire identique chez les vaccinés et les non vaccinés [@bib21].

Enfin, lors d\'une croisière en bateau, un tiers des passagers présentant des symptômes grippaux avaient reçu une dose vaccinale durant l\'année en cours [@bib22].

4.2. Mise à disposition du vaccin antigrippal pour les voyageurs {#sec4.2}
----------------------------------------------------------------

Un problème non encore résolu avec la vaccination antigrippale est celui de l\'adéquation entre le vaccin et la souche virale car ces voyageurs partent souvent à la rencontre de nouveaux virus dont le vaccin correspondant ne sera pas disponible avant plusieurs mois [@bib29]. En effet, dans l\'hémisphère nord, le vaccin antigrippal est distribué en officine dès le mois d\'octobre, période de vaccination gratuite des personnes à risque et formulé chaque année à partir des souches virales grippales attendues. Au-delà du 1^er^ janvier, les doses vaccinales conservées par certains centres de vaccinations internationales sont utilisables jusqu\'à juin, le nouveau vaccin obtenant son AMM en juillet pour être disponible en octobre [@bib10]. De juillet à septembre, aucun vaccin antigrippal n\'est donc disponible. De plus, en raison de l\'inversion de la saison grippale dans l\'hémisphère sud, le vaccin formulé en France peut ne pas correspondre exactement aux souches transmises dans le sud, bien qu\'offrant vraisemblablement une protection contre certaines d\'entre elles. Enfin, le vaccin hémisphère sud est inaccessible dans l\'hémisphère nord en raison de l\'absence d\'AMM européenne. Ainsi, pour l\'année 2001--2002, une vague d\'activité grippale a débuté en juin dans l\'hémisphère sud et a culminé aux mois de juillet et août. Durant ces mois, le virus A a prédominé, causant une grave flambée épidémique à Madagascar, responsable d\'une mortalité élevée. Les souches isolées durant cette saison étaient identiques à celles incluses dans les vaccins actuels [@bib26].

Outre la protection individuelle, la vaccination antigrippale a également un intérêt de santé publique (vaccination altruiste). Ainsi, pour des voyageurs quittant le Canada en période épidémique, la vaccination réduit le risque d\'introduire le virus au point de destination [@bib1].

Les voyageurs à risque partant pour les tropiques à tout moment de l\'année ou pour des zones tempérées de l\'hémisphère sud entre mai et octobre devraient songer à se faire vacciner s\'ils n\'ont pas reçu de vaccin antigrippal au cours de l\'automne ou de l\'hiver précédent [@bib30]. Le vaccin le plus récent peut cependant ne pas couvrir les souches rencontrées par le voyageur. Si l\'on connaît les souches en circulation dans le pays de destination, le voyageur devrait envisager d\'obtenir, en cas de séjour prolongé, le vaccin approprié une fois arrivé à destination [@bib31].

Lors de la dernière journée de la société de médecine des voyages (Lyon, 7/11/2003), de nouvelles modalités de mise à disposition des vaccins antigrippaux, ont été présentées. Elles seront effectives au début de l\'année 2004. Le vaccin hémisphère nord sera disponible, comme c\'est classique, en officine de ville, dès le mois d\'octobre. À partir du 1^er^ janvier et jusqu\'à la fin août, le vaccin pourra être effectué par les centres de vaccinations internationales, qui auront la possibilité de s\'approvisionner auprès de l\'institut Pasteur de Lille. De même, le vaccin hémisphère sud sera distribué, pendant la vague d\'activité grippale (de juin à janvier), par les centres de vaccinations internationales, qui devront s\'approvisionner auprès de l\'institut Pasteur de Lille. En dehors de cette période, le vaccin hémisphère sud sera délivré dans le cadre d\'une autorisation temporaire d\'utilisation [@bib32].

4.3. Indications de la vaccination antigrippale pour les voyageurs {#sec4.3}
------------------------------------------------------------------

Les indications de la vaccination antigrippale chez les voyageurs, proposées par un groupe de réflexion sur la grippe en voyage, sont colligées dans le [Tableau 1](#tbl1){ref-type="table"} [@bib10]. Le vaccin devrait être administré au moins trois jours avant le départ (en raison du risque de réaction locale voire générale dans les 48 heures suivant l\'injection). Il peut être associé à la vaccination antiamarile, antipneumococcique et avec le vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la polio.Tableau 1Indications de la vaccination antigrippale chez les voyageurs (d\'après M. Rey et D. Camus, pour le groupe de travail sur grippe et voyage [@bib30])Table 1: Indication for influenza vaccination in travelers (according to M. Rey and D. Camus, work group on flu and traveling [@bib30]).Tous les voyageurs ≥ 65 ans (\> 50 ans aux États-Unis) non vaccinés depuis plus d\'un an*Voyageurs pour une durée excédant six mois et porteurs de terrains à risque*Insuffisance respiratoire chronique, asthme, affection cardiovasculaireAffection métabolique chronique dont diabète de type INéphropathie, hémoglobinopathieImmunodéficience (sida, thérapeutiques immunosuppressives, deuxième et troisième trimestres de la grossesse)*Destination* (bouffée épidémique) *et saison à risques* (hémisphère nord : novembre à mars ; hémisphère sud : avril à septembre ; tropiques : toute l\'année ?)*Personnel de santé* : médecins, infirmier(e)s*Personnel de l\'industrie des voyages en contact avec des groupes de voyageurs* (guides...)*Personnels navigants des bateaux de croisières et des avions* ( ?)

Par ailleurs, l\'Organisation mondiale de la santé recommande, pour l\'année 2003--2004, la vaccination antigrippale à tout voyageur se rendant en zone d\'endémie de pneumopathies à coronavirus [@bib33].

4.4. Apports des traitements antiviraux chez les voyageurs {#sec4.4}
----------------------------------------------------------

Enfin, il convient de ne pas méconnaître l\'apport des antiviraux dans la limitation de la transmission grippale. Bien que la chimioprophylaxie ne constitue pas un substitut de la prévention vaccinale, elle peut être proposée dans les cas où le vaccin est contre-indiqué ou n\'a pas pu être administré avant le début de l\'activité grippale A [@bib1]. Différents produits ont en effet fait la preuve de leur efficacité : l\'amantadine efficace contre 70 à 90 % des souches virales A, l\'oseltamivir et le zanamivir contre 74 % des souches virales A et B [@bib34]. Ainsi, dans l\'étude américaine concernant une épidémie de grippe à bord de trois croisières successives entre l\'Australie et l\'Amérique, la diffusion d\'amantadine auprès de l\'équipage et des passagers a permis de réduire significativement le taux d\'attaque du virus *influenza A* au cours de la troisième [@bib11].

5. Conclusion {#sec5}
=============

La multiplication des échanges internationaux peut avoir des conséquences sanitaires graves à l\'échelle individuelle mais aussi de la collectivité, comme le montre l\'exemple de la grippe. Une prévention est possible par la vaccination mais celle-ci n\'a pas encore montré son intérêt chez le voyageur. En effet, l\'efficacité vaccinale pour prévenir et retarder l\'introduction de la grippe, par un voyageur, dans un pays indemne, n\'est pas clairement démontrée à l\'échelle internationale en raison des problèmes liés à l\'inadéquation des souches vaccinales aux souches circulant dans l\'hémisphère opposé et à la disponibilité des vaccins. Cependant, la morbidité et la mortalité liées à la grippe rendent les mesures de prévention fondamentales pour certains voyageurs.
